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Introducéo guanto a possibilidade de efeitos adversos terem si
provocados pela terapia com haloperidol.
O haloperidol, farmaco pertencente a classe das
butirofenonas, € um agente antipsicotico indicado n®elato de caso
tratamento de diversas doencgas, incluindo esquizofre=
nia, mania, distirbios comportamentais, sindrome de Tou- D.S.S., 12 anos, sexo masculino, foi atendido n
rette e crises de ansiedade grave (MARTINDALE, 1999)Nucleo Integrado de Saude Zona Norte (NIS — Zona No
tendo sido, por sua ampla acdo, o neuroléptico mais preg) de Maringa, acometido de diversos sintomas extrap
crito em todo o mundo (BALDESSARINI, 1996). ramidais. O Centro de Controle de Intoxicacfes de M
Este medicamento possui caracteristicas farmainga (CCIl-Maringd) foi contactado para o forneciment
colégicas similares aos da classe dos fenotiazinicate informagdes referentes ao tratamento dos sintom
(MARTINDALE, 1999) e apresenta-se disponivel, noSegundo informacdes coletadas nessa ocasido, o pa|
Brasil, com os nomes comerciais de HatdomHaloperi- ente ja havia apresentado sintomas extrapiramidais, qu
dol®, nas formas de éster decanoato e sal lactato (K@e utilizava este medicamento, ha cerca de vinte dias,
ROLKOVAS, 2001). A esterificagédo do farmaco resultadose de quatro comprimidos de um mg, por dia.
na liberacdo lenta do decanoato dos tecidos gorduro- Apoés esta primeira crise, o tratamento passou
sos, prolongando a duragéo da ac&o. Neste caso, as ce@r de trés comprimidos de um mg de haloperidol e u
centracdes do farmaco sdo detectaveis no plasma pmmprimido de biperideno de dois mg, diariamente. Ce
varias semanas ap0s uma Unica administracdo do mes de sessenta dias, ap0ds o inicio da terapia com halo
mo. ridol, D.S.S. apresentou nova crise, com 0S mesmos Si
O haloperidol é completamente absorvido no tratomas, mesmo com a utilizagdo de um antagonista es
to gastrintestinal, sendo metabolizado no figado, excreifico, o biperideno, levando a mae do paciente a proc
tado na urina, no leite materno, nas fezes. Ap6s adminigar atendimento médico no NIS — Zona Norte.
tracdo oral, a meia-vida plamatica varia entre 12 e 38 ho- Foram sugeridos pelo CCI-Maringa a suspensa
ras, ligando-se cerca de 92% a proteinas plasmaticasdg uso de haloperidol e o tratamento dos sintomas apr
amplamente distribuido nos tecidos e cruza a barreisentados com a administracao de diazepam cinco m
hemato-encefalica (AHFS, 1999). sendo esta medida adotada pelo profissional que o
Apesar de ser amplamente prescrito, sdo descristia. O paciente passou uma noite sob cuidados mé
tos na literatura alguns efeitos indesejaveis, duranteams, tendo o quadro revertido. Apds a alta, realizou-
farmacoterapia com este farmaco, como sedacao, hipeisita domiciliar ao paciente onde ndo se observou n
tensao, efeitos antimuscarinicos, porém os que ocorremmuma seqiiela da reacado adversa. Pesquisas bibliog
com maior frequiéncia séo os efeitos extrapiramidais (OLFcas foram realizadas e o Algoritmo de Naranjo (Tabel
VEIRA, 2002). 1) foi aplicado para classificar a rea¢éo relatada, send
O objetivo deste trabalho foi investigar um casovalor resultante da aplicacdo do algoritmo igual a oito
descrito na ficha de Ocorréncia Toxicoldgica do Centr@ossibilitando classificar a reagdo como provavel re
de Controle de Intoxica¢des de Maringa (CCl-Maringa)gdo adversa.
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Tabela 1 Algoritmo de Naranjo aplicado ao paciente D.S.S.

Sim Nao Néo sabe | Pontuagéao

Existe informes prévios “convincentes” sobre esta reagéo? +1 0 0 01
2. Oevento adverso apareceu quando se administrou 0 medicamento

em questao? +2 -1 0 02
3. Areacdo adversa melhorou quando se suspendeu o0 medicamento

ou se administrou um antagonista “especifico”? +1 0 0 01
4. Reapareceu a reagdo adversa quando se administrou novamente

0 medicamento? +2 -1 0 02
5. Existem causas alternativas (além do farmaco) que puderam, por si

S0 haver causado a reagao? -1 +2 0 00
6. Reapareceu areacao quando se administrou um placebo? -1 +1 0 00
7. O medicamento se detectou no sangue (ou outro fluido) em

concentragoes toxicas? +1 0 0 00
8. Areacdo foi mais severa quando se aumentou a dose, ou menos

severa quando se diminuiu? +1 0 0 00
9. 0 paciente teve uma reagao similar com 0 mesmo medicamento

ou outros similares? +1 0 0 01
10. 0 evento adverso foi confirmado por meio de uma evidéncia objetiva? +1 0 0 01

Pontuagdo total 08

Provada: = 9 Possivel: 1 -4 Provéavel: 5 - 8 Duvidosa: <0
Discusséo DALE, 1999; MICROMEDEX, 2002). Geralmente, a ocor-

réncia e a severidade da maioria das reag¢des extrapirami-

O mecanismo preciso da agdo antipsicoética do halais estédo relacionadas a dose, ja que estas reagfes ocor-
loperidol é ainda desconhecido. Entretanto, a inibicAcem em doses relativamente altas e desaparecem ou se
dos receptores de catecolaminas pode ser importartt/nam menos graves com reducdo da dose. Entretanto,
para entender seu mecanismo de acdo. O farmaco tah# relatos também de reagdes extrapiramidais graves que
bém inibe a recaptacdo de diversos neurotransmissoresorreram com a utiliza¢éo de doses baixas (AHFS, 1999;
no cérebro. Assim, o farmaco parece ter uma acao déARTINDALE, 1999).
antagonismo dopaminérgico central forte e fraca ativi- O haloperidol produz bloqueio competitivo dos
dade anticolinérgica central (AHFS, 1999). receptores dopaminérgicos pods-sinapticos, no sistema

Assim, como outros antagonistas do receptor demesolimbico para produzir a acdo antipsicoética. Assim,
dopamina, o haloperidol pode causar reagdes extrapirrmacos com acao anticolinérgica contrapéem-se aos
midais, supondo-se haver uma relagcéo estreita entreegeitos extrapiramidais (OLIVEIRA, 2002). Deste modo,
dose terapéutica efetiva e a que causa tais sintomas (Mls anticolinérgicos auxiliam pacientes acometidos por
CROMEDEX, 2002). Estas reac¢des ocorrem freqlentesintomas extrapiramidais, diminuindo acetilcolina na via
mente na utilizacéo terapéutica do medicamento, espediigroestriatal (BALDESSARINI, 1996), ja que esta é uma
almente durante os primeiros dias da terapia. Na maiorraaneira de restabelecer o equilibrio entre dopamina e
dos pacientes, elas consistem em sintomas parkinsonieetilcolina. A maioria dos pacientes responde rapida-
nos, que variam de brandos a moderados em severidadente ao tratamento com droga anticolinérgica, mas, se
e que geralmente sdo reversiveis, apds descontinuaa aeacao persistir, recomenda-se que o uso de haloperi-
terapia. dol seja suspenso (OLIVEIRA, 2002).

Outras reacdes adversas neuro-musculares, tam- Os anticolinérgicos centrais exercem seus efeitos
bém consideradas efeitos extrapiramidais, foram relatantiparkinsonianos, bloqueando a agéo colinérgica cen-
das menos frequentemente, mas sdo quase sempre meas da acetilcolina, aliviando os sintomas decorrentes
graves, e incluem impossibilidade motora (acatsia), disdo déficit da recaptacédo de dopamina. Os medicamentos
tonia tardia, e reacdes distbnicas como hiperreflexialesta classe comercializados, no Brasil, sdo: biperideno,
opistotonia, crises oculogiricas (AHFS, 1999; MARTIN-metixeno e triexifenidil (MARTINDALE, 1999).
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Na literatura, h4 um grande nimero de agentestilizacdo de um antagonista especifico j4 ndo tinha ma
descritos como efetivos no tratamento destes distlrbo efeito desejado. Apos a suspensao do uso do halo
0s extrapiramidais, tais como apomorfina, biperidenoridol, os sintomas extrapiramidais desapareceram dent
propranolol e difenidramina. Entretanto, agentes corde poucos dias.
vencionais, como a difenidramina, podem, nem sempre, Para elucidar o caso, foi aplicado, durante a visit
resultar na melhora do quadro de reagdes distbnicas (Mlemiciliar ao paciente, o Algoritmo de Naranjo, que € u
CROMEDEX, 2002). H4 também relatos do emprego dguestionario com dez perguntas referentes a utilizag
substancias como a nicotina e a vitamina E para a dimifto medicamento. Para cada resposta (sim / ndo / n
nuicao dos efeitos adversos do haloperidol (ERANTIsabe) é atribuido um valor, cuja somatéria de ponto
V.S.; GANGADHAR, B.N.; JANAKIRAMAIAH, N.,1998;  classifica a reacdo apresentada como provada, pro
LEVIN, E.D.; WILSON, W.; ROSE, J.E.; MCEVOQY, J., 1996), vel, possivel ou duvidosa em relagdo ao uso do medic
nem sempre eficazes. mento (figura 1). No presente caso, o resultado da apl

No caso estudado, o antagonista colinérgico deacao do algoritmo foi igual a oito, podendo-se classifi
acdo central utilizado foi o biperideno, disponivel no coear a reagao como provavel.
mércio brasileiro com o0 nome de AkinétdKOROLKO- Observa-se, na literatura, que, além dos efeito
VAS, 2001). Apés a primeira crise de sintomas extrapiraextrapiramidais (LOPEZ ROIS, 1986; KING, 1995; BRO-
midais apresentada pelo paciente, a utilizacdo do bipelGKMOLLER, 2002), também, ha relatos de reaces a
deno, um antagonista colinérgico de acao central, folersas nao extrapiramidais, como disfuncfes sexua
atil, aliviando os sintomas. No entanto, o prolongamen(BOBES, 2003), hipersecrec¢ao de prolactina (SAARIA
to da utilizacdo do haloperidol, por cerca de sessentHO-KERE, 1988), hipertermia (CALORE, 1988), edema,
dias, mesmo que associado ao anticolinérgico de a¢fourido e calor no local da injecdo (HAMANN, 1990),
central, fez com que o paciente apresentasse uma naveutropenia (JURIVICH, 1987) e colestase (DINCSOY,
crise de sintomas extrapiramidais graves, restando apE382), entre outros diversos problemas relacionados
nas a alternativa de tratamento sintomatico de emergénso deste medicamento que estdo resumidamente ap
cia com a administracao de diazepam que, neste casentados na tabela 2.
teve funcdo de relaxante muscular e ansiolitico, e sus- Tabela 2 — Estudos relacionados ao uso terapé
pensao do haloperidol. A conduta tomada, ap6s a steo de haloperidol relatando problemas que o uso ter
gunda crise, foi de suspender o medicamento, ja quep&utico do medicamento pode trazer:

Autor, ano Conclusdes

BOBES, 2003. Em um estudo com 636 pacientes, 38,1% destes apresentaram disfuncdes
sexuais apos o uso terapéutico de haloperidol. Essas disfun¢des parecem
estar relacionadas a dose utilizada.

BROCKMOLLER, 2002. Pacientes com atividade aumentada ou diminuida da enzima hepéatica
citocromo p-450 estdo mais susceptiveis a reagdes extrapiramidais apds o
uso de haloperidol.

KING, 1995. Em 55 voluntarios saudaveis que receberam haloperidol, disforia ocorreu
em 40% dos experimentadores, entretanto, acatsia ocorreu em apenas 8%
destes pacientes. Todos os sintomas foram transitérios.’

CALORE, 1988. Uma paciente de 21 anos, ao fazer uso terapéutico de haloperidol,
desenvolveu quadro de hipertermia e rigidez muscular.

HAMANN, 1990. Entre pacientes que receberam injecao de haloperidol na concentracéo de
100 mg/mL, 7,7% dos pacientes apresentaram rea¢des no local da injecédo
como edema, vermelhidao, prurido e calor. Essas rea¢des ocorreram com
menor incidéncia quando a concentracdo do farmaco era de 50 mg/mL.

SAARIALHO-KERE, 1988. Entre 12 usudrios voluntarios do medicamento, o haloperidol induziu
aumento moderado dos niveis plasmaticos de prolactina.
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Autor, ano Conclusodes

JURIVICH, 1987. Os autores reportaram um caso de neutropenia induzida pelo uso terapéutico
de haloperidol.

LOPEZ ROIS, 1986. Em um estudo com 22 pacientes que receberam cleboprida, ou metoclopramida
ou haloperidol, a ocorréncia de movimentos discinéticos foi de 45.5%, a de
crises oculogiricas foi de 40.9%, a de agitacdo foi de 40.9% e a de rea¢fes
hipertonicas foi de 36,4%. Essas reacdes cessaram apds administracao
intravenosa de difenidramina ou biperideno.

DINCSOY, 1982. Os autores relataram um caso de um paciente de 15 anos que apds terapia
com haloperidol comecou a desenvolver doenca hepatica colestética cronica.

Conclusdes nic cholestatic liver diseas&astroenterologyv.83, n.3,
p.694-700, 1982.

Dados encontrados em literatura e o resultado d&8RANTI, V.S.; GANGADHAR, B.N.; JANAKIRAMAIAH, N.
aplicagéo do Algoritmo de Naranjo sugerem fortemente que  Haloperidol-induced extrapyramidal reaction: lack of pro-
os sintomas apresentados por este paciente tenham sido tective effect by vitamin EPsychopharmacology. 140,
decorrentes da utilizacao terapéutica de haloperidol. Os me- n.4, p. 418-420, 1998.
dicamentos, mesmo quando utilizados nas doses recomé&f®MANN, G.L.; EGAN, T.M.; WELLS, B.G.; GRIMMIG, J.E.
dadas, tém o seu risco e devem ser utilizados, de forma Injectior_l site reactions afterintramus_cular adn_1inistration of
racional de modo que as reacdes adversas, quando inevita- aloperidol decanoate 100 mg/ml..Clin. Psychiatryy.51,

. . L n.12, p.502-504, 1990.
veis, sejam ao menos minimizadas. .
JURIVICH, D.A.; HANLON, J.; ANDOLSEK, K.Neuroleptic-

induced neutropenia in the eldedyAm. Geriatr. Sacs.35,
n.3, p.248-250., 1987.
KING, D.J.; BURKE, M.; LUCAS, R.AAntipsychotic drug-
formation 41 ed. Bethesda: American Society of Health- induced dysphorieBr J Psychiatryy. 167, n.4, p.480-482,
System Pharmacists, 1999. 3350p. 1995.
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